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Р е з ю м е . В данное слепое с параллельными группами исследование было включено 78 больных в возрасте 
< 60 лет (54  ± 2,3) с синусовым ритмом > 70 ударов в минуту с ИБС (стабильная стенокардия ССБ класса 
I- II), документально фиксированным ИМ > 3 месяцев, мягкой гипертензией и приблизительной ФВ 38-45 
%, принимавших ингибиторы АПФ и ББ 2,5 мг /  д. В группе 1 ( п = 40) БС был дотитрован до 5 мг /  д и Ив 
был добавлен (с 5 мг до 7,5 мг два раза, 12,4 ± 0,49 мг/ с), в группе 2 ( п = 38) БС титровался до 10 мг/ д (9,1 
± 0,35 мг /  д ). В начале исследования (М 0) и 2 -  х месяцев (М2), больным проводили тредмил -тест -  ТТ 
(протокол Брюс), измеряли ФВ, скорости движения митрального кольца, соотношение скорости пото
ка к скорости кольца (были оценены Е /  Е ')  по помощью ТДИ, а также определяли плазменный ИТ ргоВИР 
методом ИФА. ЧСС покоя и систолическое АД были одинаковыми в обеих группах на М0 ( 78,6 ± 3,59 
против 81,4 ± 3,7 уд и 135,4 ± 5,8 против 132,4 ± 5,8 мм рт. в.), и на М2 (66,4  ± 2,93 против 64,9 ± 2,91 уд и 
124,2 ± 5,4 против 125,2 ± 5,7 мм рт.ст., р > 0, 05). Усталость и / или одышка преобладали в причинах 
остановки ТТ в обеих группах на М0 (55% против 47,5 %) и на М2 (68,6 % против 60 %).
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  частота сердечных сокращений, сердечная недостаточность, толерантность к 
физической нагрузке, бисопролол, ивабрадин

Введение. Уровень частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) -  один из ключевых механизмов, определяющих ха
рактер клинических проявлений и течения хронической 
ишемической болезни сердца (ХИБС). Высокая ЧСС являет
ся независимым предиктором неблагоприятного прогноза 
у больных артериальной гипертонией (А Г), ИБС и хрони
ческой сердечной недостаточности (ХС Н ), а применение 
бета-адреноблокаторов (ББ) у больных с инфарктом мио
карда (И М ) и ХС Н , прежде всего через уменьшение ЧСС, 
снижает риск повторного И М , сердечно-сосудистой, вне
запной смерти и смерти от любых причин. ББ вляются пре
паратами выбора для контроля ЧСС у такой категории боль

ных, вместе с тем, их применение может быть ограничено 
рядом неблагоприятных эффектов. К  таким эффектам мож
но отнести влияние на артериальное давление (А Д) и жест
кость артериальных сосудов. Скорость распространения 
пульсовой волны (СРПВ) как маркер артериальной жесткос
ти является независимым предиктором сердечно-сосудис
той заболеваемости и общей смертности при различных за
болеваниях, включая ИБС. Неблагоприятное влияние 
повышенной артериальной жесткости на характер течения 
и прогноз заболевания опосредуется через изменение дав
ления в аорте -  центрального АД. Повышенный уровень 
ЧСС наряду с А Г и другими факторами риска рассматрива
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ется в качестве важной причины повышения артериальной 
жесткости, а ББ уменьшают параметры артериальной ри
гидности у данной категории больных. Ассоциация сниже
ния ЧСС с улучшением прогноза у пациентов со стабиль
ной ИБС, Х С Н  II- IV  класса по N Y H A  со сниженной ФВ и 
синусовым ритмом >70уд/мин, была подтверждена резуль
татами многоцентровых рандомизированных плацебо-кон- 
тролируемых исследований BEAUTIFUL (с анализом в под
группах) [3], и SHIFT [4]. В обоих из них уменьшение ЧСС, в 
качестве терапевтической цели, была достигнута путем до
бавления к  стандартной терапии, включающей максималь
но переносимой дозы ББ, ивабрадина -  специфического 
ингибитора водителя ритма синусового узла. Мы, однако, 
предположили, что целенаправленное использование такой 
комбинации препарата для контроля ЧСС, по сравнению с 
терапией полной дозы ББ, может иметь определенные ге
модинамические преимущества в связи с менее выражен
ным отрицательным инотропным и сосудосуживающим 
эффектами низкой дозы ББ.

Цель работы -  оценить влияние контроля частоты со
кращений сердца с помощью комбинации бисопролола и 
ивабрадина по сравнению с монотерапией более высоки
ми дозами бисопролола на систолическую функцию лево
го желудочка, показатели центральной гемодинамики у 
больных ХИБС с умеренно сниженной фракцией выброса.

М атериал и методы. В данное открытое проспектив
ное исследование в параллельных группах со слепыми 
конечными точками было включено 78 пациентов ХИБС  
(средний возраст 54 ±  2,3 лет), с документированным И М  
в анамнезе и умеренной (N Y H A  I- II)  Х С Н  с ФВ 35-45% , 
которые находились на стационарном лечении в кардио
логических отделениях Александровской клинической 
больницы города Киева или диспансерном наблюдении в 
поликлиническом отделении больницы в 2009-2014 го
дах. Критерии включения: перенесенный задокумен
тированный О И М  > 3 мес, возраст <60лет, синусовый 
ритм >70 уд/мин, I- I I  Ф К стабильной стенокардии Канадс
кого кардиологического общества (или отсутствие), арте
риальная гипертензия I - I I  степени (или отсутствие), ФВ 
35-45%, СД 2 типа легкого течения (или отсутствие) прием 
стабильных доз ингибиторов АПФ , а также, при наличии 
показаний, диуретиков, отсутствие терапии ББ или прием 
Бс 2,5 мг/д >1 месяца до скрининга. Все пациенты получа
ли также стабильные дозы аспирина и статинов. Крите
рии исключения: декомпенсация ХС Н  и СД, частая экст- 
расистолия, желудочковая экстрасистолия высоких 
градаций, фибрилляция предсердий, наличие AV-блокад, 
ЧСС <60уд/мин, офисное плечевое систолическое арте
риальное давление (САД) <90 или> 150 мм рт ст, сыворо
точный креатинин >150ммоль/л, серьезные сопутствую
щие заболевания, в том числе декомпенсированный и /  
или инсулинозависимый сахарный диабет. Исследование 
проводилось в соответствии с этическими принципами, 
изложенными в Хельсинкской декларации 1964 года с из
менениями, внесенными в Вашингтоне, 2002 г. и одобре
но этическими комитетами.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы. В 
группе 1 (n = 40) БС титровался до 5 мг/д и добавлялся 
ивабрадин (“Кораксан”, Servier, Франция) в стартовой

дозе 5мг 2 р/день с переходом до 7,5 мг 2 р/день через 2 
недели в случае хорошей переносимости и при сохранен
ной ЧСС высше 70 уд/мин (средняя суточная доза соста
вила 12,4±0,49мг). В группе 2 (n = 38) БС титровали до 10 
мг/д или максимально переносимой дозы (средняя су
точная доза составила 9,1±0,35мг).

Клинические и демографические характеристики па
циентов в обеих группах на момент включения в исследо
вание существенно не отличались (р>0,05) и представле
ны в таблице 1.

В начале исследования (М 0) и через 2 месяца (M 2) 
пациенты были обследованы в соответствии с протоко
лом исследования, что включало в себя медицинский ос
мотр, измерение офисного А Д  и ЧСС (по данным Э КГ в 
12 отведениях), суточный мониторинг ЭКГ, ЭХО КГ, из
мерение показателей центральной гемодинамики по ме
тодике аппланационной тонометрии. Двухмерную эхо
кардиографию проводили на ультразвуковом сканере 
Aloka Pro Sound 5000 (Япония) с функцией импульсного 
тканевого допплера (И ТД ) (датчик с частотой 2,5
4,0 М Г  ц) с одновременной регистрацией электрокарди
ограммы. Измерения осуществляли согласно рекоменда
циям Американского общества эхокардиографии [3, 12, 
16]. Конечнодиастолический и конечносистолический 
объемы Л Ж  и их индексы относительно площади поверх
ности тела (конечнодиастолический индекс -  К Д И  и ко
нечносистолический индекс -  К С И ) оценивали по мето
ду Симпсона [16]. По этим данным определяли ФВ ЛЖ .

В число анализированых показателей включили тол
щину задней стенки (ТЗС) ЛЖ . С помощью импульсно
волнового допплер исследования измеряли скорости 
трансмитрального кровотока в апикальной четырехка
мерной позиции посредством установки пробного объе
ма на уровне створок митрального клапана): скорость 
раннего диастолического наполнения (Е) ЛЖ , скорость 
позднего диастолического наполнения (А ) ЛЖ . При этом 
определяли также время замедления раннего диастоли
ческого наполнения (D T ) Л Ж  и время изоволюмического 
расслабления (IV R T) ЛЖ  [11, 13].

Систолической скоростью соответствующего сегмента 
М К  считали максимальную скорость при движении М К  в 
направлении верхушки сердца. Измерения проводили в 
трех последовательных сердечних циклах. Контрольный 
объем размером 2 мм устанавливали под контролем двух
мерного изображения в 4-камерной апикальной стандарт
ной позиции в зоне М К , прилегающей к  базальным отделам 
межжелудочковой перегородки (Ssept) и латеральной стен
ки (Slat) ЛЖ , в 2-камерной апикальной стандартной пози
ции -  в зоне М К , прилегающей к  базальным отделам пере
дней (Sant) и нижней (Sinf) стенок ЛЖ . Также измеряли 
показатели диастолического, скорость раннего (E ’) диасто
лического движения фиброзного кольца митрального кла
пана. Использовали средние арифметические значения трех 
последовательных циклов, также рассчитывали показатели 
Е/А , E /E ’ (соотношения скорости раннедиастолического 
трансмитрального потока Е и раннедиастолического движе
ния атерального сегментов М К ). Показатели центральной 
гемодинамики, а именно, аортальное САД и ДАД, аугмен- 
тационное давление (АугмД), индекс аугментации (ИА ),
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скорость пульсовой волны (СПВ) были измерены с помо
щью прибора Sphygmo Cor (“Atcor Medical”, Australia). Су
точный мониторинг Э КГ проводили с помощью системы 
D igi Trak-Plus 24, Zymed, Phillips (СШ А) с определением 
среднесуточной, минимальной, максимальной, дневной 
(07:00-23:59) и ночной (00:00-06:59) ЧСС, а также количества 
желудочковых и наджелудочковых экстрасистол.

Статистический анализ результатов исследования вы
полняли с использованием Microsoft Excel 2010 и пакета 
статистического анализа SPSS. Для оценки достоверности 
различий средних величин изучаемых показателей в 
группах сравнения использовали непараметрические 
критерии: для связанных выборок -  критерий Вилкоксо- 
на, для независимых -  Манна-Уитни.

Результаты и их обсуждение. У  пациентов, рандомизи
рованных в наше исследование, не наблюдалось существен
ных нежелательных явлений включая возможные сердечно
сосудистые осложнения, летальных случаев не было.

Через 2 месяца в обеих группах пациентов “офисное” 
ЧСС в покое достоверно снизилось в сревнении с началь
ными показателями (p<0,01) без достоверного различия 
между группами (p>0,05). Брахиальное САД и ДА Д в обе
их группах существенно не изенились (p>0,05).

Исходные средние значения КД И  и КС И  не отличались 
в обеих группах и существенно не изменились к  М 2  
(p>0,05), также отсутствовала и существенная динамика 
ФВ (p>0,05), что показано в таблице 2.

По данным анализа показателей трансмитрального 
кровотока выявлено, что у большинства пациентов обеих 
групп (32 больных (83% ) и 31 больной (80% ) отмечался 
релаксационный тип диастолической дисфункции ЛЖ  по 
R.A. Nishimura, A.J. Tajik [13], у остальных пациентов был 
псевдонормальный тип.

Анализируя средние величины к  концу второго меся
ца, наблюдалось достоверное уменьшение D T  и соотно
шения E /A  (р < 0,05) в основной группе группе и отсут
ствие динамики IV R T  в контрольной группе.

По результатам тканевой допплерографии, представ
ленным в таблице 3, основная и контрольная группы не 
отличались по исходящим величинам показателей S

(8 ’мжп, 8 ’лат, 8 ’зад и 8 ’перед), а также соотношению Е / 
Е ’(р>0,05).

В основной группе к  М 2 наблюдалось снижение со
отношение Е /Е ’ (на 15% от исходного, р<0,01), а также 
достоверное увеличение 8лат, 8мжп, 8перед соответ
ственно на 10,7%, 7,0%, 11,8% (все р<0,01), в то время, как 
в контрольной группе достоверных изменений не наблю
далось (р>0,05).

Также свидетельствовать о преимуществах комбини
рованной терапии ивабрадином и Р-АБ по сравнению с 
монотерапией Р-АБ в отношении сегментарной систоли
ческой функции миокарда ЛЖ  и его диастолической фун
кции может полученное увеличение показателей систоли
ческих скоростей 8 ’лат, 8 ’мжп, 8 ’перед (р<0,01), и снижение 
соотношения Е /Е ’ (табл.3), которое наблюдалось в основной 
группе, по сравнению с контрольной к  М 2.

Пациенты обеих групп достоверно не отличались 
по показателям аортального САД, А угм Д, И А  и СПВ  
(как каротидо-радильной, так и каротидо-фемораль- 
ной, СПВкр и СПВкф) (все р>0,05),что представлено в 
таблице 4.

Спустя 2 месяца лечения наблюдалось достоверное 
снижение показателей аортального САД, АугмД и И А  в 
основной группе (соответственно с 126±5,69 до 108±4,89 
мм.рт.ст ( р<0,05), с 6,8±0,31 до 4,8±0,22 мм.рт.ст. ( р<0,01), 
с 18,2±0,82 до 12,6±0,56% ( р<0,05), в то время, как никаких 
изменений не наблюдалось в группе контроля (р>0,05). 
Также к  М 2, отмечалось достоверное уменьшение 
СПВкр и СПВкф в основной группе (11,7±0,45 против 
8,7±0,3 и 8,6±0,41 против 6,6±0,22 м/с, все р<0,01 ), в конт
рольной группе данных достоверных изменений не было 
(р>0,05 ) (таблица 4).

Таким образом, можно предположить, что у пациен
тов с ХИБС  и умеренно сниженной ФВ, комбинация 
ивабрадина и Бс в меньшей степени приводит к  перифе
рической вазоконстрикции, чем монотерапия Бс, и, соот
ветственно, обладает менее выраженным отрицатель
ным инотропным эффектом.

По данным суточного мониторирования ЭКГ, у па
циентов обеих групп в начале исследования регистриро-

Клиническая характеристика групп
Таблица 1.

Показатель Основная группа (п=40) Контрольная группа (п=38)
В озраст (M ±m ), года 53,2±2,38 54,1±2,46
М уж чины 31 (78% ) 29 (76% )
И ндекс массы  тела (М ±ш ),кг/м2 26,1±1,27 26,9±1,28
В рем я от последнего И М  (М ±ш ), года 0,85±0,04 0,9±0,04
А ртериальная гипертензия 40 (100% ) 38 (100% )
С ахарны й д1абет 8 (20% ) 8 (21% )
Ф К  стабильной стенокардии: 

I 15 (38% ) 1 8(47% )
II 25 (62% ) 20 (53% )

С тадия хронической СИ: 
I 8 (20% ) 8 (21% )
ПА 32 (80% ) 30 (79% )

ЧСС (М ±ш ), в 1 мин. 78,6±3,59 81,4±3,7
САД (М ±ш ),м м  рт. ст. 135,4±5,8 132,4±5,8
Д А Д  (М ±ш ), мм рт.ст 79,5±3,3 80,2±3,4
ФВ ЛЖ , % 42,0±1,9 41,7±2,0
Толщ ина задней стенки Л Ж  (М ±ш ), см 1,11±0,09 1,14±0,09
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валось сопоставимое ЧСС, как минимальное (ЧССмин), 
среднее (ЧССср) и максимальное (ЧССмакс), так среднее 
дневное (ЧССд) и среднее ночное (ЧССн) (все р>0,05). 
Ч ерез 2 месяца лечения, у  пациентов как основной, так и 
контрольной группы наблюдалось достоверное ум ень
ш ение ЧССмин на 12% и 21%  (р<0,05 и р<0,001 соответ
ственно), ЧССср на 17% и 16% (все р<0,001), ЧССмакс на 
13% и 14% (все р<0,01). Динамика снижения ЧССмин в 
контрольной группе была более выраженная по сравне
нию с основной группой (р<0,05), что объясняется пря
мой зависимостью эффективности ивабрадина и величи
ны стартовой ЧСС (таблица 5).

Как видно в таблице 5, показатели как средней ноч
ной, так средней дневной ЧСС в обеи х группах к М 2 до с
товерно снизились при отсутствии различия меж ду груп
пами (все р>0,05), в тоже время, степень снижения ЧССн 
в контрольной группе имеет более высокую достовер
ность, чем в основной.

В основной и контрольной группах в начале исследо
вания наблю далось сопоставим ое число желудочковых

и наджелудочковы х экстрасистол (4 6 ,1 ± 2 ,7  против  
44 ,1 ± 2 ,4  и 31 ,6± 2 ,5  против 26 ,9 ± 1 ,7  соответственно, 
р>0,05). Ч ерез 2 месяца, в контрольной группе регистри
ровалось достоверно меньш е желудочковых экстрасис
тол, чем  в начале исследования (р<0,01) и достоверно  
меньш е, чем  в осн овной  группе (3 7 ,7 ± 2 ,0  против  
45 ,7± 2 ,4 , р<0,01). Динамика снижения числа суправент
рикулярных экстрасистол как в основной группе (3 1,6±2,5 
против 28 ,7±2,2 , р<0,01), так и в контрольной (26,9±1,7  
против 16,9±1,3, р<0,001) достоверно сохранялась к М 2, 
но была более выражена в группе контроля (р<0,01), что 
подтверж дает более выраженные антиаритмические эф 
фекты Бс в сравнении с ивабрадином.

Эпизодов фибрилляции предсердий по данным су 
точного ЭКГ мониторинга зафиксировано не было ни в 
контрольной, ни в основной группах.

Выводы
1. У  пациентов <60 лет с ХИ БС и ум еренно сниж ен

ной ФВ эквивалентным контролем ЧСС в покое через 2 
месяца, лечение комбинацией ивабрадина и бисопроло-

Таблица 2.
Динамика показателей систолической и диастолической функции ЛЖ в покое (M±m)

Показатель Основная группа (п=40) Контрольная группа (п=38)
МО М 2 МО М 2

ЧС С, уд/мин 78,6±3,59 66,4±2,93** 81,4±3,7 64,9±2,91**
САД, мм.рт.ст 135,4±5,8 124,2±5,4 132,4±5,8 125,2±5,7
ДА Д, мм.рт.ст 79,5±3,3 77,1±2,8 80,2±3,4 79,7±3,2
К Д И , мл/м2 83,9±3,7 84,0±3,7 84,2±3,7 85,1±3,9
К СИ , мл/м2 48,5±2,2 47,1±2,0 49,7±2,2 4 8 ,Ш Д
У И , мл/м2 35,2±1,6 37,1±1,8 35,1±1,5 37,1±1,6
Т З С ,с м 1,11±0,09 1,12±0,09 1,14±0,09 1,13±0,09
Ф В , % 42,0±1,9 44,1±2,3 41,7±2,0 44,6±2,3
Л П , см 4,2±0,24 4,3±0,24 4,2±0,20 4,2±0,21
П Ж , см 2,5±0,20 2,5±0,30 2,5±0,10 2,4±0,10
IVRT,mc 105,2±4,4 99,1±4,3 106,4±4,4 103,7±4,5
DT,м/с 242±11,7 224±9,9* 239±11,0 230±10,6
E /A , уел. ед. 0,88±0,03 0,98±0,06* 0,89±0,04 0,91±0,04

*- р<0,05, **- р<0,01 -  относительно М0
Таблица 3.

Динамика показателей миокардиальной функции ЛЖ по данным импульсной тканевой допплерографии

Показатель Основная группа (п=40) Контрольная группа (п=38)
МО М 2 М 2 МО

Е /Е ',  усл.ед 9,5±0,51 8,2±0,38**## 9,4±0,4 9,5±0,52
Б 'м ж п, см/с 6,48±0,38 6,97±0,41**## 6,33±0,31 6,47±0,36
Б 'перед , см/с 6,08±0,18 7,2±0,36 **## 5,94±0,26 6,1±0,29
Б 'зад , см/с 8,21±0,33 8,47±0,4 8,39±0,38 8,43±0,39
Б 'бок , см/с 7,32±0.35 8,11±0,4**# 7,46±0,29 7,61±0,38

*- р<0,05, ** -  р<0,01 относительно М0;
# р<0,05, ## р<0,01 относительно контрольной группы

Таблица 4.
Динамика показателей центральной гемодинамики по данным аппланационной тонометрии (M±m)

Показатель Основная группа (п=40) Контрольная группа (п=38)
МО М 2 М 2 МО

А ортальное САД, мм.рт.ст. 126±5,69 108±4,89# 128,2±5,77 114,6±5,16
А угмД , мм.рт.ст. 6,8±0,31 4,8±0,22##* 7,1±0,32 6,4±0,29
И А , % 18,2±0,82 12,6±0,56#* 18,7±0,84 16,5±0,75
СП В кф, м/с 8,6±0,41 6,6±0,22##** 8,5±0,27 8,8±0,30
С П В кр, м/с 11,7±0,45 8,7±0,30##** 12,1±0,50 11,8±0,50

# -  p<0,05, ## -  p<0,01 относительно M0; * -  p<0,05, ** -  p<0,01 относительно контрольной группы.
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Таблица 5.
Динамика показателей ЧСС по данным суточного холтеровского мониторинга (M±m)

Показатель Основная группа (п=40) Контрольная группа (п=38)
МО М 2 М 2 МО

ЧС Смин, уд/мин 63,5±3,1 56,1±2,6#* 62,6±2,8 49,4±2,4###
Ч С С ср, уд/мин 79.1±3,4 66,1±3,3### 79,9±3,5 66,8±3,1###
ЧС Смакс, уд/мин 151,3±7,9 131,7±5,8## 146,3±7,0 125,6±6,1##
ЧС Сд, уд/мин 88,1±3,7 72,4±3,2 ### 92,6±4,4 76,2±3,6 ###
ЧС Сн, уд/мин 66,1±2.8 60,3±2,6# 63,4±2,9 55,8±2,6##

# -  p<0,05, ## -  p<0,01, ### -  p<0,001 относительно M0; * -  p<0,05 относительно контрольной группы.

ла, по сравнению с монотерапией бисопрололом, было 
связано с улучш ением сегментарной систолической фун
кции по показателям тканевого допплера при отсутствии  
значимых изменений ФВ.

2. Применение комбинации ивабрадина и бисопро- 
лола обладает менее выраженными вазоконстрикторны- 
ми эффектами, чем монотерапия бисопрололом, что 
проявляется в улучш ении показателей центральной гемо
динамики, в частности, аугментационного давления, аор
тального систолического давления, индекса аугментации, 
а также показателей жесткости сосудов.

3. Монотерапия бисопрололом обладает более выра
женными антиаритмическими эффектами по равнению с 
комбинацией ивабрадина и бисопролола, в тоже время, при
водит к более жесткому снижению ЧСС, что потенциально 
может способствовать развитию бради аритмий и требует 
более глубокого изучения, в то время как, ЧСС зависимый 
эффект ивабрадина, делает это влияние более мягким, и сни
жении минимальной ЧСС менее выраженным.

Данное исследование не получило никакой финансо
вой поддержки от государственной, общественной 
или коммерческой организации

Конфликта интересов нет.
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COMPARATIVE EVALUATION OF THE EFFECT 
OF COMBINATION THERAPY WITH BISOPROLOL 
BISOPROLOL MONOTHERAPY AND IVABRADINE 
ON LEFT VENTRICULAR SYSTOLIC FUNCTION, 
CENTRAL HEMODYNAMICS IN PATIENTS WITH 

CHRONIC ISCHEMIC HEART DISEASE, WITH 
MODERATELY REDUCED EJECTION FRACTION

1. Katsytadze

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

Purpose. To assess the impact of monitoring heart rate 
using a combination of bisoprolol and ivabradine compared 
with monotherapy with higher doses of bisoprolol on left 
ventricular systolic function, central hemodynamics in 
patients with CCHD moderately reduced ejection fraction.

Methods: In single-blind, parallel-group study 78 pts 
aged < 60 years (54±2,3) in sinus rhythm >70 bpm with 
CAD (stable angina CCS class I-II), documented MI>3 
months, mild hypertension and mean EF of 38-45%, 
treated with ACE inhibitors and Bs 2,5 mg od or BB naive, 
were randomized into 2 groups. In Group 1 (n=40) Bs was 
uptitrated to 5mg pd and Iv was added (5mg bid uptitrated 
to 7,5 mg bid, 12,4±0,49mg pd), in Group 2 (n=38) Bs was 
uptitrated to 10 mg od (9,1 ±0,35 mg pd). At baseline (M0) 
and 2 months (M2), symptom-limited treadmill test -  TT 
(Bruce protocol) was performed and EF, peak systolic 
velocity, septal mitral annulus site (Slat) and ratio of early 
mitral flow velocity to annulus velocity (E/E') by TDI and 
plasma NT proBNP by ELISA were assessed.

Results: Resting HR and systolic BP were similar in 
both groups at M0 (78,6±3,59 vs 81,4±3,7 bpm and 
135,4±5,8 vs 132,4±5,8 mmHg), and at M2 (66,4±2,93 vs 
64,9±2,91 bpm and 124,2±5,4 vs 125,2±5,7 mmHg, 
p>0,05). TT, EF, Slat, E/E' and NTproBNP results (M±m) 
see in table. Fatigue and/or dyspnea were predominant 
reason for TT termination in both groups at M0 (55% vs 
47,5%) and at M2 (68,6% vs 60%).

Conclusions: 1. Patients <60 years with CCHD and 
moderately reduced vWF equivalent control heart rate at 
rest after 2 months, treatment with the combination of 
ivabradine and bisoprolol, compared with monotherapy 
with bisoprolol was associated with improved segmental 
systolic function by tissue Doppler indices in the absence 
of significant changes in ejection fraction.

2. The use of the combination of ivabradine and 
bisoprolol has less pronounced vasoconstrictor effects 
than monotherapy with bisoprolol, which is manifested in 
the improvement of central hemodynamics, in particular, 
augmentation pressure, aortic systolic blood pressure, 
augmentation index, as well as indicators of vascular 
stiffness.

3. Monotherapy with bisoprolol has a pronounced anti
arrhythmic effects in alignment with the combination of 
ivabradine and bisoprolol, at the same time, leads to a 
more stringent reduction in heart rate, which can potentially 
contribute to the development of Brady arrhythmias and 
requires more in-depth study, while, heart rate dependent 
effect of ivabradine It makes it softer impact, and reducing 
the minimum heart rate less pronounced.

Key words: heart rate, heart failure, exercise tolerance, 
bisoprolol, ivabradine.

ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІН КА ВПЛИВУ ТЕРАПІЇ 
КОМБІНАЦІЄЮ БІСОПРОЛОЛУ З ІВАБРАДИНОМ 

І МОНОТЕРАПІЇ БІСОПРОЛОЛОМ 
НА СИСТОЛІЧНУ ФУНКЦІЮ  ЛІВОГО ШЛУНОЧКА, 

ПОКАЗНИ КИ ЦЕНТРАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ 
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ 

СЕРЦЯ, З ПОМІРНО ЗНИЖЕНОЮ  
ФРАКЦІЄЮ ВИ КИДУ

Кацитадзе І.Ю.

Національний медичний університет
імени О.О.Богомольця, м. Київ, Україна

Мета. Оцінити вплив контролю частоти скорочень 
серця за допомогою комбінації бісопрололу і івабради- 
ну порівняно з монотерапією більш високими дозами 
бісопрололу на систолічну функцію лівого шлуночка, по
казники центральної гемодинаміки у хворих ХІХС з по
мірно зниженою фракцією викиду.

Методи. В дане сліпе з паралельними групами дослі
дження було включено 78 хворих у віці < 60 років (54 ± 2,3) 
з синусовим ритмом > 70 ударів на хвилину з ІХС (стабіль
на стенокардія СОБ класу І-ІІ), документально фіксова
ним ІМ > 3 місяців, м'якою гіпертензією і приблизною ФВ 
38-45 %, які приймали інгібітори АПФ і ББ 2,5 мг/д. У групі 
1 (п = 40) БС був дотитрований до 5 мг/д і Ів був доданий (з 
5 мг до 7,5 мг два рази, 12,4 ± 0,49 мг/д), у групі 2 (п= 38) БС 
титрувався до 10 мг/д (9,1 ± 0,35 мг/д). На початку дослід
ження (М0) і 2-х місяців (М2),хворим проводили тредміл - 
тест -  ї ї  (протокол Брюс), вимірювали ФВ, швидкості руху 
мітрального кільця, співвідношення швидкості потоку до 
швидкості кільця (були оцінені Е/Е') за допомогою ТДІ, а 
також визначали плазмовий И ї проБИР методом ІФА.

Результати. ЧСС спокою і систолічний АТ були одна
ковими в обох групах на М0 (78,6 ± 3,59 проти 81,4 ± 3,7 уд 
і 135,4 ± 5,8 проти 132,4 ± 5,8 мм рт.ст.), і на М2 (66,4 ± 
±2,93 проти 64,9 ± 2,91 уд і 124,2 ± 5,4 проти 125,2 ± 
±5,7 мм рт.ст., р > 0,05). Втома і / або задишка переважа
ли в причинах зупинки ї ї  в обох групах на М0 (55 % проти 
47,5 %) і на М2 (68,6 % проти 60 %).

Висновки: 1 У пацієнтів <60 років з ХІХС і помірно 
зниженою ФВ еквівалентним контролем ЧСС у спокої 
через 2 місяці, лікування комбінацією івабрадину та 
бісопрололу, порівняно з монотерапією бісопрололом, 
було пов'язано з поліпшенням сегментарної систоліч
ної функції за показниками тканинного доплера при 
відсутності значущих змін ФВ.

2. Застосування комбінації івабрадину та бісопрололу 
володіє менш вираженими вазоконстрикторні ефектами, 
ніж монотерапія бісопрололом, що проявляється в пол
іпшенні показників центральної гемодинаміки, зокрема, 
аугментаційних тиску, аортального систолічного тиску, 
індексу аугментації, а також показників жорсткості судин.

3. Монотерапія бісопрололом володіє більш вира
женими антиаритмічними ефектами по рівнянню з ком
бінацією івабрадину та бісопрололу, в теж час, призво
дить до більш жорсткого зниженню ЧСС, що потенційно 
може сприяти розвитку браді аритмій і потребує більш 
глибокого вивчення, у той час як, ЧСС залежний ефект 
івабрадину, робить цей вплив більш м'яким, і зниженні 
мінімальної ЧСС менш вираженим.

Ключові слова: частота серцевих скорочень, серце
ва недостатність, толерантність до фізичного наванта
ження, бісопролол, івабрадін.
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